




その他のタイトル The establishment of a novel 'real
paclitaxel-sensitive' cell line from a patient



























 Although CBDCA/Paclitaxel(PTX) therapy(CP therapy), or new anti-neoplastic agents such 
as topotecan and doxil contribute to some improvement on the survival of advanced ovarian 
carcinomas,  it is far from complete control of the disease. However, many of us have 
been  experienced  dramatic clinical complete response(CR) cases that  resulted to be 
cured by intensive combination therapy. This is a streak of hope for not only patients, 
but us as the cancer therapists.  
 A novel cell line, named Opt203 was established from a patient who was suffered from 
IV stage ovarian carcinoma and successfully treated with 10 courses of CP therapy and 
two times of interval cytoreductive surgeries, resulted to complete response and 
maintained the status of no evidence of recurrence(NER) for 20 months. In the study of 
the characterization of this cell line, we found that Opt203 was  very chemo-sensitive 
against many anti-neoplastic agents, especially paclitaxel(PTX). This result is closely 
concerned to the clinical course of the original patient. Thus Opt203 line was regarded 
as “real PTX-sensitive” cell line, and would be a bench mark of PTX sensitive cell line 
in vitro.  
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(1) 主に化学療法が奏功して治癒した IV 期
卵巣癌症例からの細胞株(TXO 203)の樹立 
(2) TXO 203 からの亜株の樹立 
(3) TXO 203 及びその亜株の in vitro での薬剤
感受性 
(4) in vivo 実験系へ 
 
３．研究の方法 
(1) 症例は 40 歳代で左鎖骨下リンパ節転移
陽性の IV 期卵巣癌症例。初回手術（腟上部
切断術＋両側付属器切除術：suboptimal、残
存腫瘍径 5cm）後 3 コースの TC(PTX*CBDCA)
療法を施行したところ、画像検索で残存腫瘍
は 消 失 し ( 図 １ ) 、 interval debulking 





























TXO 203 と命名した（図 2）。 
 
      図 2 TXO 203 
 











継代した。この方法で 10 種の亜株を作成した。 
 また、TXO 203 に 0.1μg/ml の PTX を 1 時間
接触させてかろうじて生存した細胞を継代し、1
年ごとに同濃度のPTXを接触させてPTX耐性と
なった TXO 203R を PTX 耐性株として作成した。 




で 1-48 時間の 6段階で接触させた。2日後に





50% 細 胞 阻 止 時 の 実 験 的 濃 度 時 間 積
((experimental)eAUC)と実際の人体に PTXが
投与されたときに得られている実測 AUC 


















(1)TXO 203 の樹立 
   TXO 203 の諸性格 
 ① 増殖曲線（図 3） 
    
図 3 TXO 203 の増殖曲線 
 
 TXO 203 は安定した増殖で対数増殖し、
confluent となったあとで培地中に浮遊する
ようになり、徐々に減少傾向となる。
Saturation density は概ね 3.54x105 /cm2 で
細胞倍加時間は 15 時間であった。 
 
  ② 造腫瘍性 












    
    
 




ーである CA125, CA19-9 はほとんど分泌され
ておらず、少量の NSE が検出された 
 
(2) TXO 203 亜株の樹立  
 限 界 希 釈 法 で 生 育 し て き た
microtiterplateの番号に準じて、2C11, 4C5, 
6G5, 6D11, 6D12, 7C12, 7E1, 7F3, 7F9, 8G1
の 10 株が樹立された。いすれも、もともと








図 5 subclone の形態例（diffuse 型と
Island 型の相違 
 












見が認められた(data not shown) 
(3)TXO 203 と、subclone の薬剤感受性 
 ① TXO 203 の薬剤感受性 
  原症例では PTX と CBDCA を投与して CR
となった。また、当初は再発時の 2nd, 3rd line
に用いる薬剤を選択する目的で 19 種類の抗
癌剤を用いて WST-1 assay を行った。例とし












          












AUC 曲線と比較してみると、接触時間 1 時間
での IC50 値は 0.005μg/ml であり、また、
濃度を 0.5, 10μg/ml とした場合の IC50 値
はそれぞれ 50 分、30 分だった。 
 
 










     図８ 短 PTX 接触時間での WST-1 assay 
 
 ここで、PTX の AUC を薬剤の臨床試験 data
から参照すると（薬剤添付文書より）我々が
日常臨床で投与する 180mg/m2 では最高血中
濃度は５5μg/ml、AUC は 16.5 μg・hr/ml  
であり(図９)、前述のいずれの条件で得られ
た eAUC よりも高値であり、TXO 203 は PTX 感
受性と判定された。さらに、特に 1時間接触
時の eAUC は 0.05μg・hr/ml であり、実に臨
床投与量に比して 1/330であることが判明し
た。また、IC50 のかわりに 90％細胞阻止濃
度 IC90 で eAUC を求めても、AUC の 1/100 以
下であることがわかった(図 10)。以上から 





















対して WSt-1 assay を行い、各々の薬剤投与















































である RMG-1、HAC-1、TXO 46 と、TXO 203 を






















             
        表２ 
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